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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Ezrin-expressing lung adenocarcinoma cells and podoplanin-positive fibroblasts 
     form a malignant microenvironment 
     （エズリンを発現する肺腺癌細胞とポドプラニンを発現する線維芽細胞は悪 
      性度の高い微小環境を形成する） 
 
 
 癌細胞は、癌関連線維芽細胞 cancer associated fibroblasts（CAFs）との相互作用によ
り、増殖能や転移能が高められているとの報告がある。一方、CAFsの特徴的な形質とし
てポドプラニンpodoplanin（PDPN）の産生が知られているが、PDPN陽性CAFs（PDPN-
CAFs）の近傍に存在する癌細胞の形質は不明であった。本研究では、原発性肺腺癌の癌
組織内において、PDPN-CAFs近傍の癌細胞の形質を明らかにすることを目的として、免
疫組織化学的検討を行い、PDPN-CAFs近傍の癌細胞ではエズリンezrin（EZR）が高発現
することを明らかにしたものである。 
 審査では、各症例のPDPN-CAFsの腫瘍組織に占める割合の評価方法について問われ
た。CAFsは腫瘍浸潤領域内でのみ、癌細胞と共に領域性に観察されるため、本研究では
腫瘍最大割面でPDPN染色を行い、低倍率視野でPDPN-CAFsが観察される領域の腫瘍浸
潤領域に占める面積の比率を評価したと回答された。CAFsの定義について問われた。現
時点ではCAFsの特異的なマーカーが無いため、癌細胞近傍に見られる線維芽細胞を形態
学的にCAFsと定義したと回答された。免疫染色における陽性 / 陰性対照について問われ
た。本研究では、癌細胞のタンパク質の発現強度を評価する際は、既に報告され、一般
的に広く用いられているマーカー特異的な対照を基準とし、また、CAFsのPDPNの発現
強度を評価する際は、リンパ管内皮細胞を陽性対照とし、反応系列より１次抗体を除去
して陰性対照としたと回答された。EZRによる癌細胞の局所浸潤能亢進の機序について問
われた。ヘマトキシリン・エオジン染色ではEZR陽性癌細胞は細胞間結合が強く、また、 
免疫染色でも上皮間葉移行の促進は示されなかったことから、上皮間葉移行の関与しな
い局所浸潤能亢進の機序が示唆され、さらにPDPNとEZRは共にRhoAを活性化させると
の報告があることから、RhoA活性化を介した細胞運動亢進が推定されると回答された。
癌細胞にEZRが発現する機序について問われた。PDPN-CAFsが癌細胞にEZRを発現させ
ると推測し、癌細胞株とPDPN-CAFsあるいはPDPN陰性CAFsとを共培養して、癌細胞株
におけるEZRの発現量を比較したが、両者に差は無く、癌細胞にEZRが発現する機序は明
らかではないと回答された。EZRを標的とした新たな分子標的治療の可能性について問わ
れた。基礎研究では、EZR阻害薬が癌細胞の薬剤耐性を克服する可能性も報告されている
が、現時点で臨床応用はされていないと回答された。 
 以上、本研究は検討すべき課題を残しているものの、癌関連線維芽細胞の近傍にある
癌細胞の特徴的な形質を初めて明らかにした点で、有意義な研究であると評価された。 
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